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に抑制し、その際 75$,/（71)UHODWHGDSRSWRVLVLQGXFLQJOLJ
QG）と 7/5発現を誘導し、この ,/による増殖抑制が
75$,/に対する中和抗体でキャンセルされることを見出し
た。さらに、,/と 3RO\（,  &）を同時に加えると、より
強く 75$,/と 7/5発現が増強され、腫瘍増殖も強く抑制
された。この時、この増殖抑制も 75$,/に対する中和抗体
でキャンセルされることより 75$,/依存的であることがわ
かった。
　以上のことより、,/は、ヒトメラノーマ腫瘍に 75$,/
と 7/5発現を誘導し、さらに、7/5のアゴニストである
3RO\（,  &）と協調的にこれらの発現を増強し、75$,/依
存的に腫瘍増殖を抑制することが明らかになった。,/の
がんに対する治療薬としての応用の可能性が期待される。
3.　進行卵巣癌での抗原特異的な細胞性免疫反応と悪性度の
関連
（人体病理学講座）
佐藤　永一、永井　　毅、長尾　俊孝
（産科婦人科学講座） 井坂　惠一
（/XGZLJ,QVWLWXWHIRU&DQFHU5HVHDUFK） *HUG5LWWHU
（*\QHFRORJLF2QFRORJ\5RVZHOO3DUN&DQFHU,QVWLWXWH）
.XQOH2GXQVL
　【背景】　原発巣に WXPRULQILOWUDWLQJO\PSKRF\WHV（7,/V）が
多数浸潤している癌では、患者の生命予後が良好であるこ
とが種々の癌腫で示されている。我々もまた卵巣癌で原発
巣内に &'陽性 7,/Vが豊富な症例は予後が良好であること
を示し、一方でその効果は局所に浸潤する UHJXODWRU\7FHOOV
が多い症例では抑制されることを示してきた。また膀胱癌
でも &'陽性 7,/Vの多寡は予後と相関しており、腫瘍細胞
による +/$FODVV,発現率と &'陽性 7,/Vの浸潤が相関し
ていることを示してきた。
　【目的および方法】　自然発生癌局所での細胞傷害性免疫
反応の生物学的な意義をより詳細に解析することを目的と
した。検討の対象は 5RVZHOO3DUN&DQFHU,QVWLWXWH（例）、東
京医科大学病院（例）の合計 例の卵巣癌で、手術に
より切除された表層上皮性・間質性卵巣癌の組織標本を用
いた。原発巣内での &'陽性 7,/Vと &'D陽性樹状細胞の
浸潤、腫瘍細胞による +/$FODVV,と代表的な腫瘍精巣抗原
である 1<(62の発現を免疫組織化学での検索項目とし、
臨床病理学的因子との相関を統計学的に検討した。
　【結果】　漿液性腺癌では &'陽性 7,/Vが多い群の生存期
間が、&'陽性 7,/Vが少ない群よりも長かった。ただし他
の組織型では &'陽性 7,/Vの多寡と予後との相関は明らか
でなかった。また、進行期 ,,,期以上に進行した漿液性腺癌
では &'陽性 7,/Vが多い群の生存期間がより長いものの、
進行期 ,期・,,期の比較的早期の漿液性腺癌では、&'陽
性7,/Vの浸潤数と生存期間の関連があるとは言えなかった。
,,,期以上に進行した漿液性腺癌では、腫瘍細胞が 1<
(62や +/$FODVV,を発現する群、あるいは &'D陽性細
胞がより多く浸潤している群では &'陽性 7,/Vが多い群の
生存期間が有意差を持って延長していた。ただし腫瘍細胞
に 1<(62や +/$FODVV,の発現が見られない群、&'D
陽性細胞の浸潤が乏しい群では、&'陽性 7,/Vの多寡と予
後との相関は確認されなかった。
　【考察・結語】　7XPRUHVFDSHが成立していると考えられる
進行癌であっても抗原特異的な免疫反応が存在しており、
癌の生物学的な振る舞いに影響を与えているものと考えら
れた。
4.　気管支喘息発症における ASK1の関与
（免疫学講座） 高田　栄子、古畑　昌枝、水口純一郎
（動物実験センター） 須藤カツ子
　【目的】　喘息の発症には 7K7K7KなどのＴ細胞サブ
セットが重要な役割を果していると言われている。一方、
0$3.（PLWRJHQDFWLYDWHGSURWHLQNLQDVH）ファミリーに属す
る $6.（DSRSWRVLVVLJQDOUHJXODWLQJNLQDVH） は -1.（-XQ
1WHUPLQDONLQDVH）の上流に位置し、炎症反応に関与してい
ることが報告されている。我々は $6.が 29$誘導性気管
支喘息の発症に関与しているか否か $6.遺伝子欠損マウ
スを用いて検討した。
　【方法】　野生型および $6.欠損型の ～週令メス
&%/-マウスを用いた。気管支喘息は ȝJ29$を 回
腹腔内投与し、週間後に ȝJ29$を 回点鼻して誘導し、
最終点鼻 時間後に実験を行った。71)Įによる喘息は 
回もしくは 週間71)Įを点鼻して誘導した。組織学的解
析は肺の +(染色と 3$6染色を行った。気管支肺胞洗浄液
（%$/)）の細胞数および細胞の種類はシスメックス社の多
項目自動血球分析装置で測定した。気道過敏反応は %8;&2
社の測定装置で計測した。サイトカインは0HVR6FDOH'LV
FRYHU\社の 6(&725,PDJHUと酵素抗体法で、血清中の 29$
特異的免疫グロブリンは酵素抗体法で測定した。
　【結果】　$6.欠損マウスでは 29$による気道過敏反応
と肺の炎症が抑制され、%$/)中の炎症細胞数および好酸球
数の減少と血清中の ,J(の低下が見られ、気管支喘息の発
症が抑制された。さらに %$/)中の 71)Į濃度が低下し、
71)Į産生細胞の割合が減少していた。また、脾臓細胞の
29$に対する反応性に差は認められなかったが、所属リン
パ節細胞の 29$に対する反応性は低下していた。一方、
71)Į誘導性気道過敏反応では野生型と $6.欠損マウス
との間に差は見られなかった。また %$/)中の炎症細胞数
の差も認められず、好酸球は両方のマウスで誘導されなかっ
た。したがって、71)Įに対する反応性に差はないと示唆
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された。しかし、29$に 71)Įを添加して喘息を誘導して
も $6.欠損マウスの炎症細胞数と好酸球数は 29$単独よ
りも 71)Į添加の方が高値を示したが、気道過敏反応と同
様、野生型のレベルより低値であった。
　【結論】　$6.欠損マウスでは 29$誘導性気管支喘息の
発症が抑制され、71)Įの低下と 71)Į産生細胞が減少す
ることから、$6.は気管支喘息の発症に 71)Įの産生を
介して関与すると示唆された。
5.　アトピー性皮膚炎治療に向けた抗 NF-țB siRNA含有セ
リシンゲル製剤の開発
（東京薬大・薬）  金沢　貴憲、志澤　由紀、武内　麻由
玉野くに子、遠藤　隆博、高島　由季
瀬田　康生、岡田　弘晃
（キッセイ薬品工業） 西田　　渉、山田　昌樹
　【目的】　我々はこれまで、1)ț%のサブユニットである
5HO$に対する VL51$（VL5HO$）をアトピー性皮膚炎（$'）
モデスマウスに投与することで症状が改善すること、また、
細胞透過性ペプチドである 7DW誘導体やタイトジャンクショ
ン開口作用をもつ $7ペプチドを併用することで、
VL51$の皮内透過性が向上することを報告している。本研
究では、皮膚塗布型の VL5HO$製剤の開発を目的とし、創傷
治療のドレッシングや細胞増殖の足場として医薬分野への
応用が期待されている、絹タンパク質の構成成分であるセ
リシン（6&）を基剤とした VL5HO$7DW$7含有 6&ゲル
製剤を新たに調製し、VL51$の放出特性、皮内送達性、$'
治療効果について評価した。
　【方法】　6&水分散液から加熱処理により抽出した 6&
溶液に VL51$7DW$7溶液を加えゲル化することで、
VL5HO$7DW$7含有 6&ゲル製剤を得た。ゲル製剤から
の VL51$放出性は、蛍光標識した VL51$（)$0VL51$）を
用い、トランスウェル上部に製剤を、下部に /の 3%6（S
Ｈ ）を加え、3%6中に放出された )$0VL51$の蛍光強度
を経時的に測定することにより評価した。次に、テープス
トリッピングにより角質を除去した ,&5マウスの背部に
)$0VL51$含有 6&ゲル製剤を塗布し、一定時間後の皮膚組
織中の )$0VL51$を共焦点顕微鏡により観察することで皮
内への VL51$送達性を評価した。同様の方法で、'LQL
WURIOXRUREHQ]HQH（'1)%）をハプテンとして用い、$'症状
を局所的に誘発させた 1&1JDマウスの耳介皮膚においても
VL51$送達性を評価した。さらに、$'症状を発症させた
1&1JDマウスの左耳を VL51$含有 6&ゲル製剤で治療した
際の治療効果について測定した。
　【結果・考察】　VL51$は 6&ゲル製剤から速やかな放出性
を示した。また、)$0VL51$含有 6&ゲル製剤は、高い皮内
送達性を示した。さらに、VL5HO$含有 6&ゲル製剤は、VL5H
O$溶液、および 6&ゲル単独投与に比べ皮膚炎による耳の
肥厚および臨床スコアを有意に抑制した。以上のことから、
VL5HO$7DW$7含有 6&ゲル製剤はアトピー性皮膚炎の
新規治療薬として極めて有用であることが示唆された。
6.　AICAR（Aminoimidazole carboxamide ribonucleotide）
による実験的自己免疫ぶどう膜炎の抑制
（東京医科大学眼科学講座） 鈴木　　潤、後藤　　浩
（マサチューセッツ眼科耳鼻科病院）
6REULQ/XFLD、0LOOHU-RDQ、9DYYDV'HPHWULRV
　【目的】　細胞のエネルギー代謝に関わる $03.LQDVHは炎
症反応にも関与していることが報告されている。そこで
$03NLQDVHの刺激薬、$,&$5（DPLQRLPLGD]ROHFDUER[DPLGHUL
ERQXFOHRWLGH）を用いて、ぶどう膜炎の動物モデルである実
験的自己免疫ぶどう膜炎（($8）が抑制されるかどうか検
討した。
　【方法】　($8は &%/マウスに網膜抗原（,5%3）を免
疫して誘導し、$,&$5PJNJを免疫日より連日腹腔内に
投与した。週間後に臨床所見と病理所見により ($8の重
症度を比較し、リンパ球を用いて抗原刺激に対する増殖反
応、サイトカイン産生量を測定した。また骨髄由来樹状細
胞（%0'&）を用いて、$,&$5が '&の活性化に影響する
か検討した。
　【結果】　3%6を投与されたコントロール群に比べ、
$,&$5治療群では ($8は有意に抑制されていた。またリ
ンパ球増殖反応や発症に関与する ,)1Ȗ、,/の産生は
$,&$5治療群で有意に低下していた。骨髄由来樹状細胞
（%0'&）を用いて検討を行ったところ、/36刺激後にみら
れる補助刺激分子の発現や炎症性サイトカインの産生は
$,&$5を同時に添加した %0'&では認められず、$,&$5
は '&の活性化を抑制していた。またこの %0'&と ($8マ
ウスから分離した &'リンパ球を共培養したところ、
$,&$5処置 '&は未処置 '&に比べ、&'リンパ球からの
,)1Ȗと ,/の産生を抑制した。
　【結論】　$,&$5は ($8の発症を抑制し、その機序とし
て樹状細胞の活性化抑制が関与していることが示唆された。
7.　低酸素環境下でのがん細胞由来 exosomal miRNAが関与
する血管新生への影響
（東京薬科大学　大学院　薬学研究科） 田所　弘子
（東京医科大学　先端分子探索寄附講座） 梅津　知宏
（医学総合研究所） 大屋敷純子
（内科学第一講座） 大屋敷一馬
　【背景】　最近の研究において、分泌小胞であるエクソソー
ムに封入されて細胞外へ放出される分泌型PL51$（H[RVRPDO
PL51$）の存在が示され、これらが関与する細胞間の情報

